循環血漿中および組織内の酸化LDL : Helicobacter phlori陽性胃炎と急性心筋梗塞との比較検討 by 賀陽, 聡一郎
氏     名 賀 陽 聡一郎 
学 位 の 種 類  博   士（医  学） 
学 位 記 番 号  第4561号 
学位授与年月日  平成16年3月31日 
学位授与の要件  学位規則第４条第１項該当者 
学 位 論 文 名  Oxidized low density lipoprotein levels circulating in pasma and deposited in the  
tissues：Comparison between Helicobacter pylori-asociated gastrits and acute 
myocardial infarctio 
（循環血漿中および組織内の酸化LDL 
：Helicobacter pylori陽性胃炎と急性心筋梗塞との比較検討） 
論文審査委員  主 査 教 授 上 田 真喜子   副主査 教 授 荒 川 哲 男 
         副主査 教 授 吉 川 純 一 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】酸化LDLは動脈硬化の進展に関与する重要な因子である。我々は最近、新しい血漿中酸化LDL測定法
を用いて、急性心筋梗塞（AMI）では血漿中酸化LDL値が有意に上昇することをはじめて明らかにしたが、血漿
中酸化LDL値の上昇メカニズムは未だ不明である。他方、Helicobacter pylori(H.pylori)胃炎の病態にはミエ
ロペルオキシダーゼ（MPO）に関連した酸化ストレスの関与が明らかにされており、最近ではH.pylori感染と
急性冠症候群との関連性も指摘されている。今回我々は、H.pylori胃炎、AMI、安定狭心症（SAP）における 
血漿中酸化LDL値について比較検討し、さらにH.pylori胃炎の病変部とAMIの責任冠動脈における酸化LDLや炎症
細胞の局在についても解析した。 
【方法】1）H.pylori胃炎群27例、AMI群62例、SAP群63例、健常者群64例の血漿中酸化LDL値を測定した。
2）H.pylori胃炎34例（内視鏡下生検標本27例、手術標本7例）、AMIの冠動脈責任病変9例（剖検標本）を
用い、好中球（エラスターゼ、MPO、CD66）、マクロファージ（CD68、HAM56）、平滑筋細胞、血小板glycoprotein 
IIb/IIIa、酸化LDL、アポリポ蛋白B(apoB）、H.pyloriに対する各抗体を用い免疫組織化学的に比較検討した。 
【結果】AMI群の血漿中酸化LDL値は、SAP群（P＜0.0001）、H.pylori胃炎群（P＜0.0001）、健常者群（P＜
0.0001）に比較して有意に高値であった（AMI：1.34±0.95，SAP：0.61±0.29，H.pylori胃炎：0.53±0.17，
健常者：0.57±0.23ng/5μ LDLprotein）。H.pylori胃炎群の病変部位では、MPO陽性好中球とマクロファー
ジの顕著な集積が認められたものの、酸化LDLやapoBの局在は認められなかった。しかし、AMI群の冠動脈責
任病変では、動脈硬化プラーク内に酸化LDLやapoBが高度に局在しており、その周囲には多数の泡沫化マクロ
ファージとMPO陽性好中球が認められた。 
【結論】酸化LDLは、H.pylori感染との関連性は少ないが、AMIにおける冠動脈のプラーク不安定性に密接に
関与していることが示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
近年、動脈硬化病変の進展における酸化ストレスの関与が明らかにされており、特に酸化LDLは、動脈硬化
の進展メカニズムにおいて重要な役割を担っていることが報告されている。他方、Helicobacter 
pylori(H.pylori)陽性胃炎の病態にもミエロペルオキシターゼ（MPO）に関連した酸化ストレスの関与が明らか
にされており、さらにH.pylori感染と急性冠症候群との関連性も指摘されている。本研究ではH.pylori陽性
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胃炎における血漿中酸化LDL値を、安定狭心症（SAP）および急性心筋梗塞（AMI）の血漿中酸化LDL値と比較・
検討した。さらに、H.pylori陽性胃炎の病変部位およびAMIの冠動脈責任部位における酸化LDL、MPO、炎症細
胞の局在についても比較・検討した。 
H.pylori陽性胃炎患者27例、AMI患者62例、SAP患者63例、健常者64例の血漿中酸化LDL値を測定した。
EDTA添加ヒト血漿成分から、超高速遠心分離法により2日間かけてLDLを画分し、さらに2日間かけサンドイ
ッチELISA法により血漿中酸化LDL値を測定した。H.pylori陽性胃炎の34病変（内視鏡下生検標本27例、手
術標本7例）とAMIの9冠動脈責任病変（剖検標本）に対し、好中球（エラスターゼ、MPO、CD66）、マクロフ
ァージ（CD68、HAM56）、平滑筋細胞、酸化LDL、アポリポ蛋白Bに対する各抗体を用いて免疫組織化学的に解
析し、さらにオイルレッド-O染色を用いて脂質の局在についても検索した。AMI群の血漿中酸化LDL値は、SAP
群、H.pylori陽性胃炎群、および健常者群の各血漿中酸化LDL 値と比較して有意（P＜0.0001）に上昇してい
た。しかし、H.pylori陽性胃炎群の血漿中酸化LDL 値は、健常者群のそれと比較し、有意差を示さなかった。
AMIの冠動脈責任病変部位では、マクロファージやMPO陽性好中球の集積の他、脂質、アポリポ蛋白B、および
酸化LDLの高度な局在が認められた。これに対し、H.pylori陽性胃炎の病変部位では、マクロファージやMPO
陽性好中球の集積は認められたものの、脂質、アポリポ蛋白B、酸化LDL の局在は認められなかった。以上よ
り、酸化LDLは、H.pylori感染との関連性は少ないが、冠動脈のプラーク不安定性に密接に関与していること
が明らかとなった。 
本研究は、AMIとH.pylori陽性胃炎における血漿中および組織中の酸化LDLの量的比較を通じて、ヒトにお
ける血漿中酸化LDL値の上昇と冠動脈プラーク不安定性との密接な関連性を明らかにしたはじめての研究であ
り、よって著者は、博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
 
